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内容の要旨及び審査の結果の要旨
家族性高コレステロール血症（Hmmiliall泊'pcId1olestcrolemia,ＦＨ）はＬＤＬレセプター遺伝子異常に
より発症する遺伝疾患であり，高率に冠動脈疾患（CAD）を発症する．本症におけるＣＡＤ発症，進展に
は大きな性差が存在することが以前より知られている．エストロゲンの心血管保護作用は，エストロゲ
ン受容体（EstrogenReceptor，ＥＲ）αを介して発現する．このような背景から，われわれはＦＨの冠
動脈疾患の発症に対するＥＲａ遺伝子多型の影響およびこの影響の性差を検討した．対象は血縁のないヘ
テロ接合体FTI患者295例（男性197例，閉経後女性９８例）．そのうち冠動脈疾患合併例（CAD群）は
119例（男性９５例，女性２４例），冠動脈疾患非合併例（non-CAD群）は１７６例（男性102例，女性７４
例）であった．ＥＲａ遺伝子の全翻訳領域およびPromoterA，Ｂ領域をPCR-SSCP法，直接塩基配列決定
法により解析し，遺伝子多型を同定した．さらにPCR-RFLP法，同定された－塩基多型を対象全例でス
クリーニングした．Genescan解析により，TArepeatおよびCArepeatを対象全例でスクリーニングし
た．男女双方においてＣＡＤ群，non-CAD群間で遺伝子多型の頻度を比較し，ＣＡＤへの影響を検討した．
ⅢＲａ遺伝子解析から，新たに同定された６種を含む１４種の遺伝子多型が同定された．新たに同定され
たPmmoterBの-1989r/Ｇ多型および既報のIntronl内のXbal多型は，男性および閉経後女性双方におい
てＣＡＤ，nonＣＡＤ群間で遺伝子型の分布に差を認め（p=0.02,ｐ<0.05およびp=0.02,ｐ<0.001），。Ｇ
型およびＸ１/Ｘ１型の頻度がそれぞれＣＡＤ群で有意に高頻度であった．PromoterAのmlcpeatでは，
IBpeaD17のアリルが女性においてＣＡＤ群で有意に高頻度であったが，男性ではこのような関連は認め
られなかった．同様に新たに同定されたIntmn4内のＧ/Ａ多型においても，女性においてのみｄＡ型お
よびＡアリルがＣＡＤ群で高頻度であった．いずれの遺伝子多型においても，ＣＡＤの重症度やＩｍＬコレ
ステロールGmL-C）値以外の血清脂質値との関連は認めなかったが，‐1989r/Ｇ多型においては。Ｇ型
がＴ/Ｔ型と比較してImL-C値が有意に低値であったＰ<0.oの．ロジステイック回帰分析では，-1989r/Ｇ
多型の。Ｇ型がＣＡＤ独立した危険因子として同定された（ＯＲ4.5,959mDCI1.0-19.5）．ＦＨにおいて
EＲａ遺伝子多型はCAD発症と関連した．その関連には性差が存在すると考えられる．
現在,遺伝子多型プロジェクトは世界的規模で進められている．ＣＡＤ関連EIRα遺伝子多型の同定は
極めて重要な情報をもたらし，今後このような研究はますます注目され，さらなる発展が期待される．本
研究は，動脈硬化における男女差の分子遺伝学的解明に貢献する価値ある研究と評価された．
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